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Резюме
За последнее десятилетие изменилась характеристика пациентов с идиопатической (ИЛГ) и хронической тромбоэмболической
(ХТЭЛГ) легочной гипертензией: увеличился возраст на момент дебюта заболевания, расширился спектр коморбидной патологии.
Представляется актуальным изучение вклада дислипидемии в характер воспалительных и коагуляционных нарушений у данных паци-
ентов. Целью исследования явилась оценка воспалительных и коагуляционных нарушений у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ в зависимости
от выраженности дислипидемии. Материалы и методы. В исследование включены пациенты с ИЛГ (n = 22) и неоперабельной ХТЭЛГ
(n = 6), осложненной гиперхолестеринемией (уровень общего холестерина (ОХС) > 5,8 ммоль / л). Группа контроля (n = 20) состояла
из здоровых добровольцев с нормальным уровнем ОХС. Уровни сывороточных цитокинов – интерлейкина (IL)-2, -4, -5, -6, -10, -12,
интерферона (IFN)-γ определялись с помощью мультиплексного флюоресцентного анализатора GEN-PROBE (Luminex 200) c набором
Bio-Plex Precision Pro. Уровень фактора Виллебранда определялся методом иммунотурбидиметрии при помощи набора STA-Liatest VWF: Ag.
Проводилась оценка уровней D-димера, фибриногена, С-реактивного белка, общий анализ крови. Результаты. У пациентов с ХТЭЛГ
выявлен более низкий уровень IL-2 и более выраженные признаки хронической сердечной недостаточности по сравнению с группой
ИЛГ. У больных ИЛГ и ХТЭЛГ при показателе ОХС > 6,5 ммоль / л выявлены тесные положительные корреляционные связи между
уровнями IL-10, -4, -12 и частотой синкопальных состояний, IFN-γ и значением сердечного индекса (СИ), умеренная отрицательная
корреляционная связь между уровнем липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и средним давлением в легочной артерии (ДЛАср.).
Выявлены корреляционные связи, показывающие снижение количества тромбоцитов, тромбокрита при повышении ДЛАср. и среднего
давления в правом предсердии (ПП) при увеличении диаметра правой ветви легочной артерии; повышение уровня D-димера при уве-
личении площади ПП, размера правого желудочка, степени трикуспидальной регургитации и снижении СИ. Заключение. Значимых раз-
личий в уровне воспалительных и коагуляционных маркеров, за исключением IL-2, у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ не обнаружено.
Дислипидемия сопровождается активацией воспаления. Для определения прогностической ценности снижения уровней ЛПВП у паци-
ентов с ИЛГ и ХТЭЛГ требуются дальнейшие исследования.
Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, воспаление, коагуля-
ционный гемостаз, гиперхолестеринемия.
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В спектре различных форм легочной гипертензии
(ЛГ) особое место занимают идиопатическая (ИЛГ)
и хроническая тромбоэмболическая (ХТЭЛГ) ЛГ,
т. к. они обладают схожими гемодинамическими
характеристиками, являясь прекапиллярными фор-
мами ЛГ.
Основу современной теории патогенеза ЛГ
составляют эндотелиальная дисфункция (ЭД) или
повреждение эндотелия с нарушением баланса
 вазоконстрикторных (эндотелин-1, тромбоксан,
ингибитор тканевого активатора плазминогена)
и вазодилатирующих факторов (оксид азота – NO,
простациклин, брадикинин) [1], а также воспале -
ние [2] и аутоиммунное повреждение [3, 4], что
в свою очередь приводит к трансформации состоя-
ния легочного сосудистого русла в прокоагулянтное
и развитию тромбоза in situ. Важную роль в форми-
ровании морфологической картины у пациентов
с ИЛГ играют изменения клеточного иммунного ста-
туса, отражающиеся в снижении числа Т-хелперов /
индукторов, цитотоксических Т-лимфоцитов и лим-
фоцитов, несущих молекулу адгезии, в увеличении
содержания активированных лимфоцитов [4]. Вос -
палительные биологические медиаторы, циркули-
рующие в кровотоке, в т. ч. система цитокинов,
также вносят существенный вклад в процесс ремоде-
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Summary
The aim of the study was to assess inflammatory and coagulation disorders in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) and
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) in dependence on dyslipidemia. Methods. The study involved 22 patients with IPAH
and 6 patients with inoperable CTEPH complicated by hypercholesterolemia (total cholesterol (TC) level > 5.8 mmol/L). Healthy volunteers with
normal TC level (n = 20) were included in a control group. We measured serum cytokine concentrations, such as interleukin (IL)-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-12, and interferon (INF)-γ, using a multiplex f luorescent analyzer GEN-PROBE (Luminex 200) with Bio-Plex Precision Pro set.
Von Willebrand factor was measured using an immunoturbidimetric assay with STA-Liatest VWF: Ag set. D-dimer, fibrinogen, C-reactive protein,
and the total blood cell count were also measured. Results. CTERH patients had lower IL-2 level and more prominent signs of chronic heart failure
(CHF) compared to patients with IPAH. Serum levels of IL-10, IL-4, and IL-12 were significantly related to syncope frequency, INF-γ level and
cardiac index (CI). High density lipoprotein (HDL) level was inversely related to mean pulmonary arterial pressure (mPAP) in IPAH/CTEPH
patients with TC > 6.5 mmol/L. Decreased thrombocyte count and decreased thrombocrit were associated with increased mPAP and mean right
atrium (RA) pressure in patients with dilated right pulmonary artery. Increased D-dimer level was associated with enlarged RA area, enlarged right
ventricle size, tricuspid regurgitation and decreased CI. Conclusion. Serum concentrations of the inflammatory and coagulation markers, excepting
LI-2, did no differ significantly in patients with IPAH and CTEPH. Dyslipidemia was associated with activation of inflammation. Further studies
are needed to estimate a predictive value of decreased HDL in patients with IPAH and CTEPH.
Key words: idiopathic pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, inflammation, coagulation hemostasis,
hypercholesterolemia.
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лирования легочного сосудистого русла с возникно-
вением инфильтратов в сосудистой стенке, состоя-
щих из макрофагов и лимфоцитов [2, 5–10].
Важную роль в патогенезе неоперабельных форм
ХТЭЛГ играет дистальная васкулопатия за счет ЭД,
когда включаются ИЛГ-подобные патофизиологиче-
ские механизмы в виде клеточной пролиферации,
гипертрофии, миграции клеток, апоптоза, продук-
ции и деградации межклеточного матрикса [11, 12].
У пациентов с ИЛГ часто по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ) и мультиспиральной компьютерной
томографии легких с ангиопульмонографией обна-
руживаются пристеночные тромботические массы
в стволе и главных ветвях легочной артерии (тромбоз
in situ), что трактуется как вторичные тромбообразо-
вания на фоне имеющегося повышенного воспали-
тельного и гиперкоагуляционного состояния [2,
11–14]. Роль нарушения гемостаза в формировании
ХТЭЛГ очевидна, тогда как факторы, участвующие
в формировании гиперкоагуляционного состояния
у пациентов с ИЛГ, изучены не полностью.
Известно, что эндотелий активно участвует в про-
цессе коагуляции, продуцируя фактор Виллебранда,
несущий функцию адгезивного белка при взаимо-
действии тромбоцитов со стенкой сосуда. Повы -
шение его уровня способствует тромбозу in situ
у пациентов с легочной артериальной гипертензией
(ЛАГ), и, вероятнее всего, отражает эндотелиальное
повреждение и ЭД, которые могут независимо вли-
ять на выживаемость [14]. Нарушения гемостаза
у пациентов с ЛГ проявляются повышенным уров-
нем плазменного фибриногена, D-димера, наруше-
нием метаболизма серотонина в тромбоцитах, повы-
шением активности и увеличением среднего объема
тромбоцитов [13, 15].
Нельзя исключить, что в случае гиперхолесте -
ринемии при ЛГ может усугубиться имеющееся
ремоделирование легочного сосудистого русла за
счет более выраженной ЭД. Исследование наруше-
ния функции эндотелиальных клеток и тромбоци-
тов, антитромботических и фибринолитических
факторов у пациентов с ЛГ позволит своевременно
верифицировать и предотвратить быстрое прогрес-
сирование заболевания за счет ранней коррекции
описанных аномалий.
Целью исследования явилась оценка воспали-
тельных и коагуляционных нарушений у пациентов
с ИЛГ и ХТЭЛГ в зависимости от выраженности дис-
липидемии. В задачи исследования входило изуче-
ние уровня маркеров воспаления и коагуляционного
гемостаза в зависимости от этиологии ЛГ и при раз-
личной выраженности дислипидемии, а также изуче-
ние взаимосвязи маркеров воспаления и коагуля-
ционного гемостаза c параметрами, отражающими
тяжесть ЛГ и риск летального исхода.
Материалы и методы
Данное пилотное исследование выполнено в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации
по правам человека. Протокол исследования одоб-
рен Комитетом по вопросам этики в клинической
кардиологии Научно-исследовательского института
клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова
Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Национальный медицинский исследователь-
ский центр кардиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (протокол № 220,
дата заседания комитета – 31.10.16). Всеми пациента-
ми подписано информированное согласие на уча-
стие в исследовании и обработку персональных
 данных.
В исследование были включены пациенты с ЛГ
(n = 28; средний возраст – 47,9 ± 8,55 года) – ИЛГ
(n = 22) и неоперабельной ХТЭЛГ с гиперхолестери-
немией (n = 6) (уровень общего холестерина (ОХС)
> 5,8 ммоль / л). У всех больных исключена ишеми-
ческая болезнь сердца. Группа контроля состояла из
здоровых добровольцев с нормальным уровнем ОХС
(n = 20; средний возраст – 47,8 ± 5,3 года). Диагноз
ИЛГ и ХТЭЛГ устанавливался согласно алгоритму,
приведенному в рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (European Society of Cardiology –
ESC) и Европейского респираторного общества
(European Respiratory Society – ERS) по диагностике
и лечению пациентов с ЛГ [13, 16]. Статус опера-
бельности пациентов с ХТЭЛГ оценивался мульти-
дисциплинарной командой, включающей кардиоло-
гов, лучевых диагностов, рентгенэндоваскулярных
и сердечно-сосудистых хирургов.
Уровни сывороточных цитокинов – интерлейки-
на (IL)-2, -4–6, -10, -12, IFN-γ определялись с помо-
щью мультиплексного флуоресцентного анализато-
ра GEN-PROBE (Luminex 200) набором Bio-Plex
Precision Pro.
Из профибринолитических и прокоагулянт -
ных маркеров оценивались уровни фактора Вилле -
бран да (методом иммунотурбидиметрии набором
STA-Liatest VWF: Ag), фибриногена, D-димера, анти-
тромбина III, С-реактивного белка (СРБ) и между-
народное нормализованное отношение (МНО),
а также параметры общего анализа крови.
Статистическая обработка данных проводилась
с использованием компьютерной программы
Statistica (версия 10,0 для Windows) (StatSoftlnc.,
США), предусматривающей возможность парамет-
рического и непараметрического анализа. Оценка
различий между группами и подгруппами прово -
дилась с использованием критерия Манна–Уитни
(U-критерий). Достоверными считались различия
при p < 0,05. Для оценки корреляционной связи
между параметрами использовался коэффициент
корреляции Спирмена. Результаты исследований
представлены в виде медианы и межквартильного
размаха (25-й и 75-й процентиль).
Результаты и обсуждение
В исследование включены 2 группы пациентов
с ИЛГ и ХТЭЛГ и здоровые добровольцы, достовер-
но не различавшиеся по возрасту. Больные с ЛГ






с идиопатической и хронической тромбоэмболической
легочной гипертензией
Table 1
Demographic, clinical, functional and hemodynamic 
characteristics of patients with idiopathic pulmonary 
arterial hypertension (IPAH) and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH)
Параметр ИЛГ Неоперабель- Здоровые 
ная ХТЭЛГ добровольцы
n = 22 n = 6 n = 20
Возраст, годы 47,0 [35,0; 55,7] 50,0 [44,0; 55,0] 48,0 [37,0; 55,0]
Женщины, n ( %) 19 (83) 3 (50) 13 (69)
Обмороки, % 18 17 –
Диаметр НПВ, см 1,8 [1,8; 2,0] 2,4 [2,2; 2,5]*
Диаметр НПВ на 
высоте вдоха, см 0,9 [0,7; 1,0] 1,0 [1,0; 1,1]*
ФК 2,0 [2,0; 3,0] 3,0 [2,3; 3,0] –
Дистанция, прой-
денная при выпол- 459,0 [435,0; 527,0] 372,0 [342,7; 449,5] –
нении 6-МШТ, м
SПП, см 18,2 [15,7; 22,9] 24,5 [18,5; 34,5]
Катетеризация правых отделов сердца
СДЛА, мм рт. ст. 90,0 [77,0; 97,0] 81,5 [76,0; 86,7] –
ДЛАср., мм рт. ст. 52,0 [44,0; 58,0] 42,5 [39,7; 45,0] –
СИ, л / мин / м2 2,0 [1,9; 2,3] 2,1 [1,7; 2,5] –
Примечание: * – p < 0,05 между пациентами с идиопатической и хронической тромбоэм-
болической легочной гипертензией; ИЛГ – идиопатическая, ХТЭЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия; ФК – функциональный класс; НПВ – нижняя
полая вена; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; SПП – площадь правого предсердия; СДЛА – систолическое давление в легоч-
ной артерии; ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии; CИ – сердечный индекс.
Note. *, p < 0.05 for comparisons between patients with IPAH vs CTEPH.
Таблица 2
Показатели липидного спектра и уровень цитокинов
у пациентов с идиопатической и хронической  
тромбоэмболической легочной гипертензией
Table 2
Lipid profile and cytokine concentrations in with idiopathic
pulmonary arterial hypertension (IPAH) and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)
Параметр ИЛГ Неоперабель- Здоровые 
ная ХТЭЛГ добровольцы
n = 22 n = 6 n = 20
Липидный спектр, ммоль / л
ОХС 6,4 [6,1; 6,7]* 6,1 [5,8; 6,7]* 4,3 [4,0; 4,6]
ЛПНП 4,0 [3,7; 4,6]* 3,7 [3,6; 3,9]* 2,2 [1,9; 2,4]
ЛПВП 1,5 [1,2; 1,9]* 1,2 [1,1; 1,3]* 1,8 [1,6; 2,0]
Триглице- 
риды 1,4 [1,1; 1,6] 1,4 [1,3; 2,6] 1,3 [1,0; 1,7]
Уровень цитокинов
IFN-γ, ЕД / мл 2,9 [1,5; 5,8] 1,5 [0,9; 3,2]* 4,7 [4,2; 5,8]
IL, пг / мл:
2 3,8 [0,4; 7]** 0,2 [0,1; 1,7]** –
4 1,0 [0,5; 1,8]* 0,7 [0,3; 1,3]* 29,2 [9,0; 46]
6 24,7 [14,0; 38,0]* 22,7 [15,6; 28,8]* 1,9 [1,3; 2,4]
10 4,3 [ 0,4; 9,0]* 2,3 [2,3; 6,2]* 0,6 [0,2; 1,2]
12 0,3 [0,1; 0,8] 0,1 [0,1; 0,2] –
Примечание: * – p < 0,05 между пациентами с идиопатической и хронической тромбоэм-
болической легочной гипертензией и здоровыми добровольцами; ** – p < 0,05 между
пациентами с идиопатической и хронической тромбоэмболической легочной гипертензи-
ей и здоровыми добровольцами; ИЛГ – идиопатическая, ХТЭЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия; ОХС – общий холестерин; ЛПНП – липопротеиды
низкой, ЛПВП – высокой плотности; IFN – интерферон; IL –интерлейкин.
Notes. *, p < 0.05 for comparisons between patients with IPAH and CTEPH vs healthy volun-
teers; **, p < 0.05 for comparisons between patients with IPAH/CTEPH vs healthy volunteers.
гемодинамическим показателям и данным ЭхоКГ
(табл. 1). По сравнению с пациентами с ИЛГ в случае
ХТЭЛГ наблюдались более выраженные признаки
правожелудочковой хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) (p = 0,03) в виде высокого цент-
рального венозного давления согласно данным
трансторакальной ЭхоКГ, определяемого с учетом
размера нижней полой вены и ее коллабирования на
вдохе. Различий в других признаках ХСН между
пациентами с ХТЭЛГ и ИЛГ (в виде пульсации
 шейных вен, жидкости в перикарде, венозного
застоя печени, отеков стоп и голеней) не выявлено
(см. табл. 1).
Поскольку значимых клинических различий
между группами ИЛГ и ХТЭЛГ не отмечено, для
оценки липидного спектра эти группы были объ -
единены с формированием 3 подгрупп по уровню
ОХС: < 6,5, 6,5–7,0, > 7 ммоль / л. При ИЛГ
и ХТЭЛГ наблюдались более высокие уровни ОХС
(p = 0,03) и липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) (p = 0,02) и более низкий уровень липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП) (p = 0,03) при
сравнении с группой здоровых добровольцев (конт-
роль) (табл. 2).
При оценке уровня IL по группам установлено,
что по сравнению с группой контроля при ИЛГ
и ХТЭЛГ уровень IL-6 (p = 0,0002) и IL-10 (p = 0,01)
был выше, а IL-4 (p = 0,0004) – ниже; уровень IFN-γ
(p = 0,03) был ниже у пациентов с ХТЭЛГ по сравне-
нию с группой контроля (табл. 2, см. рисунок). По
уровню цитокинов значимых различий между паци-
ентами с ИЛГ и ХТЭЛГ не выявлено, за исключени-
ем значения IL-2 (p = 0,03). Более низкое значение
IL-2 (p = 0,03) выявлено в случае ХТЭЛГ при сравне-
нии с ИЛГ (см. табл. 2). При этом более низкие
уровни IL-2, IL-4, IFN-γ выявлены как при ХТЭЛГ,
так и при ИЛГ с явлениями ХСН.
При проведении корреляционного анализа
выявлена значимая положительная корреляционная
связь между уровнями IL-10, -4, -12 в сыворотке
крови и частотой синкопальных состояний (r = 0,89;
p = 0,001; r = 0,82; p = 0,02; r = 0,78; p = 0,005 соот-
ветственно) при ИЛГ и ХТЭЛГ и значении ОХС
> 6,5 ммоль / л (n = 11) (табл. 3). Также зарегистри-
рована положительная корреляционная связь между
уровнем IFN-γ и значением сердечного индекса
(СИ) (r = 0,74; p = 0,03) у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ
при ОХС > 6,5 ммоль / л (n = 8) (см. табл. 3).
Обнаружена умеренная отрицательная корреляцион-
ная связь между уровнями ЛПВП и ДЛАср.
(r = (–0,74); p = 0,03) у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ
при значении ОХС > 6,5 ммоль / л (n = 8).
В случаях ИЛГ и ХТЭЛГ при уровне ОХС
> 7 ммоль / л (n = 5) выявлена тесная положительная
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Рисунок. Уровень цитокинов у пациентов с идиопатиче-
ской и хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензией и гиперхолестеринемей по сравнению со здоровы-
ми добровольцами
Примечание:  ИЛГ – идиопатическая, ХТЭЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия; IFN – интерферон; IL –
интерлейкин; * – различия между пациентами с идиопатической
и хронической тромбоэмболической легочной гипертензией и здо-
ровыми добровольцами (p < 0,05).
Figure. Cytokine levels in patients with idiopathic pulmonary
arterial hypertension (IPAH) and chronic thromboembolic pul-
monary hypertension (CTEPH) complicated by hypercholes-
terolemia compared to that in healthy volunteers
Note. *, a difference between IPAH and CTEPH patients vs healthy vol-
unteers; p < 0.05.
Таблица 3
Корреляционные связи между цитокинами и клинико-
гемодинамическими параметрами у пациентов
с идиопатической и хронической тромбоэмболической
легочной гипертензией с уровнем общего 
холестерина > 6,5 ммоль / л
Table 3
A relationship between cytokine levels, and clinical and
hemodynamic parameters in patients with idiopathic 
pulmonary arterial hypertension and chronic thrombo -
embolic pulmonary hypertension complicated by hyper -
cholesterolemia (total cholesterol level > 6.5 mmol/L)
Параметр SПП, см2 Частота СИ, л / мин / м2
обмороков
ОХС, ммоль / л > 7 > 6,5 > 6,5
IFN-γ, Ед / мл – – r = 0,74* (n = 8)
IL, пг/ мл:
4 – r = 0,82* (n = 11) –
10 r = 0,95* (n = 5) r = 0,89* (n = 11) –
12 – r = 0,78* (n = 11) –
Примечание: * – p < 0,05; ОХС – общий холестерин; SПП – площадь правого предсердия;
CИ – сердечный индекс; IFN – интерферон; IL – интерлейкин.
Note. *, p < 0.05.
Таблица 4
Показатели профибринолитических 
и прокоагулянтных маркеров у пациентов 
с идиопатической и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией
Table 4
Profibrinolytic and procoagulant markers in patients with
idiopathic pulmonary arterial hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension
Показатель Значение Норма
Тромбоциты, × 109 / л 241,5 [201,3; 306,25] 130–400
Средний объем тромбоцита, фл 8,2 [7,35; 8,95] 7,2–11,1
Тромбокрит, % 0,195 [0,17; 0,24] 0,02–1,0
Ширина распределения 
тромбоцитов по объему, % 19,2 [17,4; 20,0] 12–18
Фактор Виллебранда, % 106,0 [70,0; 145,0] 58–166
Фибриноген, г / л 2,08 [1,91; 2,46] 2,0–4,0
D-димер, мкг / мл 0,215 [0,135; 0,305] 0,0–0,5
Антитромбин III, % 106,0 [102,5-109,5] 80–120
С-реактивный белок, мг / л 0,38 [0,37; 1,26] 0,0–5,0
МНО 2,52 [2,03; 4,25] < 1,1
Примечание: МНО – международное нормализованное отношение.
корреляционная связь (r = 0,95; p = 0,01) между уров-
нем IL-10 и площадью правого предсердия (SПП);
см. табл. 3.
При оценке профибринолитических и прокоагу-
лянтных маркеров достоверных различий между
пациентами с ИЛГ и ХТЭЛГ не выявлено, в связи
с чем для дальнейшего анализа больные объединены
в единую группу. При ИЛГ / ХТЭЛГ наблюдалось
увеличение ширины распределения тромбоцитов по
объему при нормальных значениях медианы количе-
ства тромбоцитов, среднего объема тромбоцитов
и тромбокрита, при этом выявлены достоверные раз-
личия количества тромбоцитов в зависимости от
проводимой антитромботической терапии (р = 0,03).
Так, у лиц, получающих варфарин, уровень тромбо-
цитов оказался самым низким, в то время как у полу-
чающих эноксапарин натрия и ацетилсалициловую
кислоту – наибольшим. Поскольку большинство
больных (n = 16) получали варфарин, выявлено уве-
личение медианы МНО. В исследуемой группе из -
менений медианы уровней фактора Виллебранда,
D-димера, антитромбина III, СРБ, фибриногена по
сравнению с референсными значениями не выявле-
но (табл. 4). Значимых корреляций с про- и противо-
воспалительными маркерами также не обнаружено.
Выявлены значимые корреляции, показывающие
снижение количества тромбоцитов, тромбокрита
при повышении ДЛАср. (r = (–0,56); p = 0,009;
r = (–0,53); p = 0,009) и среднего давления в правом
предсердии (ДППср.) (r = (–0,61); p = 0,008;
r = (–0,44); p = 0,02), при увеличении диаметра
 правой ветви ЛА (r = (–0,49); p = 0,01; r = (–0,53);
p = 0,009 соответственно). Уровень фактора Вил -
лебранда оказался прямо зависимым от уровня фиб-
риногена (r = 0,46; р = 0,01); уровень D-димера
напрямую зависел от SПП (r = 0,47; р = 0,01), перед-
незаднего размера правого желудочка (r = 0,39;
р =0,03), степени трикуспидальной регургитации
(r = 0,46; р = 0,01) и имел обратную зависимость от
значения СИ (r = (–0,47); р = 0,01).
Связь между тромботическими и геморрагиче-
скими событиями с остальными исследуемыми пара-
метрами не выявлена, хотя у 8 из 28 пациентов
в анамнезе отмечен эпизод тромбоэмболии ЛА,
тром боз вен нижних конечностей или острое нару-
шение мозгового кровообращения. Зарегистри ро -
Оригинальные исследования
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вано 2 геморрагических осложнения, проявляющие-
ся в виде носового кровотечения.
ЭД легочных сосудов является ключевым звеном
патогенеза ЛГ. Применяемые в настоящее время для
лечения ЛГ препараты обладают антипролифератив-
ными, вазодилатирующими, противовоспалитель-
ными и антитромботическими свойствами, при этом
отмечено не только улучшение гемодинамических
показателей, функциональных способностей и каче-
ства жизни пациентов, но и значительное увеличе-
ние ее продолжительности. В настоящее время ведет-
ся активный поиск новых молекул патогенетической
терапии, оцениваются возможности позитивного
влияния дополнительной терапии, эффекты кото-
рой уже изучены при других заболеваниях. Одной из
таких групп препаратов являются статины, которые
воздействуют не только на клетки гладкой мускула-
туры сосудов за счет ингибирования пролиферации
и индукции апоптоза, вазодилатации, но и эндотели-
альные клетки с помощью усиления экспрессии
и активности eNOS и снижения оксидативного
стресса и воспаления [17].
В пилотной работе выявлены изменения уров-
ня сывороточных цитокинов у пациентов с ИЛГ и не -
операбельной ХТЭЛГ по сравнению со здоровыми
добровольцами, что косвенно указывает на наличие
дисбаланса воспалительного статуса и ЭД. При этом
при ЛГ обнаружена активация как провоспалитель-
ных (IL-6), так и противовоспалительных (IL-10) мар-
керов. Выявленное повышение уровня т. н. раннего
медиатора – провоспалительного цитокина IL-6
у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ по сравнению со здоро-
выми добровольцами, вероятно, является ответом на
повреждение и прогрессирующее ремоделирование
легочного сосудистого русла [18, 19], что, в свою
 очередь, может отражать тяжесть течения ЛГ [19].
Напротив, повышение уровня плейотропного ци -
токина IL-10, подавляющего продукцию провоспали-
тельных цитокинов, служит компенсаторным меха -
низмом в ответ на прогрессирование пролиферативных
изменений легочного сосудистого рус ла [18, 19].
Значимых различий в уровне цитокинов, за
исключением значения IL-2, между группами боль-
ных разной этиологии не выявлено. Более низкое
значение IL-2 и наиболее выраженные признаки
правожелудочковой ХСН наблюдались у пациентов
с ХТЭЛГ при сравнении с ИЛГ. Однако уровни IL-2,
IL-4, IFN-γ были ниже как при ХТЭЛГ, так при ИЛГ
с явлениями ХСН. Полученные данные, вероятно,
могут указывать на то, что низкие уровни IL-2, IL-4
и IFN-γ могут в определенной степени являться мар-
керами наличия ХСН у пациентов с ЛГ и отражать
функциональный статус пациентов, однако для под-
тверждения данной гипотезы требуется дальнейшее
изучение проблемы, т. к. в настоящей работе боль-
ные были сопоставимыми по ФК.
Выявленное достоверно более низкое значение
уровня плейотропного цитокина – IFN-γ у пациен-
тов с ХТЭЛГ по сравнению с контрольной группой
в настоящем исследовании позволяет предположить
возможное его участие при дефиците в воспалитель-
ном звене патогенеза этого заболевания. Несмотря
на то, что роль IFN-γ при ЛГ до конца неясна, его
низкий уровень, по-видимому, может использовать-
ся как дополнительный диагностический маркер ЛГ
или указывать на снижение клеточного иммунного
ответа у пациентов этой категории.
Представляет интерес связь повышенных значе-
ний параметров липидного спектра (ОХС и ЛПНП)
с тяжестью заболевания и активностью воспалитель-
ных маркеров у больных ИЛГ и ХТЭЛГ. Так, при
наличии гиперхолестеринемии с уровнем ОХС
> 6,5 ммоль / л увеличение уровней про- и противо-
воспалительных цитокинов (IL-10, -4 и -12) напря-
мую связано с частотой синкопальных состояний.
При уровне ОХС > 7 ммоль / л повышение уровней
IL-10 напрямую связано с SПП.
У пациентов с более высокими значениями
ДЛАср. выявлены более низкие значения ЛПВП.
Известно, что ЛПВП могут препятствовать разви-
тию воспалительного процесса [20], поэтому сни -
жение этого показателя может указывать на истоще-
ние клеточных противовоспалительных механизмов
в более тяжелых случаях. Эти находки представляют
интерес, т. к. существуют данные о связи значений
низкого плазменного уровня ЛПВП с наибольшей
вероятностью клинического ухудшения и летально-
го исхода у пациентов с ЛАГ [20–22]. В ряде работ
у пациентов с ЛАГ при низком уровне ЛПВП наблю-
дались наиболее тяжелый ФК [20], высокий уровень
мозгового натрийуретического пептида и наиболее
высокие значения ДПП, что предполагает более
выраженное ремоделирование легочного сосудисто-
го русла у пациентов данной когорты [21]. В иссле-
довании C.M.Larsen et al. продемонстрировано, что
на момент верификации диагноза 5-летняя выживае-
мость при уровне ЛПВП > 54 мг / дл составила 59 %,
а при уровне ЛПВП < 34 мг / дл – 30 % [22]. Таким
образом, можно предположить возможность исполь-
зования уровня ЛПВП как независимого предиктора
тяжести заболевания и выживаемости у пациентов
с ЛАГ и ХТЭЛГ в качестве дополнения к ранее уста-
новленным предикторам.
Остается актуальным вопрос о применении стати-
нов при ЛГ. В ряде экспериментальных исследований
предполагалось, что статины способны замедлить
 развитие или даже способствовать регрессии установ-
ленной экспериментальной ЛАГ [23, 24]. Однако при
оценке результатов клинических исследований по
влиянию статинов на функциональный статус, пара-
метры гемодинамики и выживаемость пациентов
с ЛГ получены противоречивые данные [25, 26],
в связи с чем, вероятно, дальнейшее изучение этого
вопроса представляется перспективным. В настоящее
время малоизученным остается также вопрос взаимо-
действия статинов с ЛАГ-специфической терапией
и их влияние на профиль переносимости последней.
В проведенном исследовании при оценке про-
фибринолитических и прокоагулянтных маркеров
отмечено увеличение ширины распределения тром-
боцитов по объему, что свидетельствует о наличии
гетерогенности тромбоцитов и требует дальнейше -
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го изучения. Однако значимых корреляций с про-
и противовоспалительными маркерами не получено,
что, возможно, исключает связь с воспалением,
однако может быть следствием малой выборки паци-
ентов.
У лиц, получающих варфарин, уровень тромбо-
цитов оказался приближенным к нижней границе
нормы. Возможно, это связано с тем, что варфарин
при ЛГ назначается, как правило, в более тяжелых
случаях, и напрямую эти показатели не связаны.
Вероятно, из-за малой выборки изменений
медианы уровней фактора Виллебранда, D-димера,
антитромбина III, СРБ, фибриногена не выявлено.
Установлены значимые корреляции, показываю-
щие снижение количества тромбоцитов, тромбокрита
при повышении ДППср. и ДЛАср. при увеличении
 диаметра правой ветви ЛА и повышение уровня
D-димера при увеличении SПП, переднезаднего разме-
ра правого желудочка, степени трикуспидальной
регургитации и снижении СИ. Можно предположить,
что выявленные взаимосвязи могут косвенно отра-
жать зависимость уровней профибринолитических
и прокоагулянтных маркеров от тяжести состояния
пациентов с ЛГ. При этом в случае антитромботиче-
ской терапии нарушения профибринолитических
и прокоагулянтных маркеров могут нивелироваться.
Заключение
В проведенной работе значимых различий в уров -
не воспалительных и коагуляционных маркеров, за
исключением уровня IL-2, у пациентов с ИЛГ
и ХТЭЛГ не обнаружено. Впервые установлено, что
активность маркеров воспаления при ИЛГ и ХТЭЛГ
возрастает прямо пропорционально выраженности
дислипидемии. Выявленные корреляционные связи
уровней маркеров воспаления и коагуляционного
гемостаза с параметрами шкалы стратификации
риска летального исхода у пациентов с ЛАГ (SПП,
частота синкопальных состояний, ДППср., СИ) пред-
полагают возможное использование данных марке-
ров в прогнозировании исходов пациентов с ИЛГ /
не операбельной ХТЭЛГ. Использование оценки
уровня ЛПВП как независимого предиктора тяжести
заболевания и выживаемости у пациентов с ИЛГ
и ХТЭЛГ требует дальнейшего изучения. Необ -
ходимо проведение дополнительных исследований
по оценке эффективности терапии статинами в ка -
честве дополнительного метода лечения пациентов
с ЛГ.
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